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Abstract of EP01 09340 

1 . Claims (for the Contracting States : BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE) An acid addition salt of 2- 
(l-piperazinyl)pyrimidine with a dicarboxylic acid. 1 . Claims (for the contracting state : AT) A process for 
preparing acid salts of 2-(1 -piperazinyl)pyrimidine with dicarboxylic acids, characterized in that it 
comprises reacting 2-(1 -piperazinyl)-pyrimidine with the calculated quantity of a dicarboxylic acid in an 
organic or aqueous organic solvent. 
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@> Sets acldea de 2-plp6razlnopyrimIdine, procede pour leur preparation et compositions pharmaceutlques en contenant 

@ Sels acides de 2-(1 -piperazinyDpyrimidine et d'acides di- 
carboxyliques a action psychotrope dopaminergique, procede 
pour leur preparation par salification de la 2-( 1 -piperazinyDpyri- 
midine base, eventuellement a l'6tat brut; et compositions 
pharmaceutiques les renfermant en tant que principes actifs 
pour le traitement des troubles de I'humeur et du comporte- 
ment. 
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Sels acides de 2-piperazinopyrimidine, proc£de pour leur 
preparation et compositions pharmaceutiques en contenant. 

La prSsente invention concerne de nouveaux sels acides 
de 2-piperazinopyrimidine ayant une action psycbotrcpe 

dcpaminergique . 

Plus particulierement, 1» invention se r€fere a des sels 
acides de 2- (1-piperazinyl) pyrimidine avec des acides 
dicarboxyliques, a un procedS pour leur preparation et 5 des 
compositions pharmaceutiques les renfermant en tant que 

principes actifs. 

La 2- (1-piperazinyl) pyrimidine est, en tant que base 
libre, un compose bien connu en literature qui est utilise 
en tant qu' intermedia ire de synthese. 

II a ete tests parmi toute une sirie de composes dont 
aucun n'a montrS d' activity analgSsique ou antif ilariale 
(H.W. Stewart et al., J. Org. Chem. 1953, 18, 1478). 

Son sel d'addition avec l'acide chlorhydrique est decrit 
dans le brevet indien 14 7 985 comme intermidiaire dans la 
synthese de derives de la tetracycline. 

On a maintenant trouve que les sels acides de la 2-U- 
piperazinyl) pyrimidine avec les acides dicarboxyliques 
possedent une tres bonne activite psychotrope avec un 
mecanisme d' action dopamine rg ique , notamment une activite 
antipsychotique, antid£pressive et tranquilisante-s€dative. 

Ainsi la prSsente invention a pour cbjet, selon un de 
ses aspects, les sels acides de la 2- (1-pipSrazinyl) - 
pyrimidine avec des acides dicarboxyliques. 
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Les sels acides pr£f€r£s de la 2- (l-pip#razinyl) - 
pyrimidine avec des acides dicarboxyliques sont repr€sent§s 
par la formule: 



dans laquelle X reprSsente un groupe alkylSne ayant 1 S 3 
atonies de carbone r un - groupe vinylSne, un groupe 
hydrcxy€thyldne, un groupe l,2-dihydroxy€thyl&ne, un groupe 
amino€thyl§ne ou un groupe amino-1, 3-propyl§ne. 

Particuligrement prSfSrgs sont le mono-L (+) -tartrate 
(formule I, X = 1, 2-dihydroxygthyl§ne) , le monosuccinate 
(formule 1/ X - SthylSne) , le monomalSate (formule 1 , X « 
vinylene, cis-) , le * monof umarate (formule I, X « vinylSne, 
trans) et le monoglutamate (formule I, X » 3-amino-l,3- 
propylene) de la 2- (l-pip€razinyl) pyrimidine . 

Les composes de la prSsente invention sont pr£par€s, 
selon un autre aspect de la pr€sente invention, par un 
prcc§d€ de salification caractSrisg en ce gu'on traite la 2- 
(1-pipgrazinyl) pyrimidine avec la quantity calculSe de 
I'acide dicarboxylique dans un solvant orcanicue ou 
organique aqueux* 

Comme acide dicarboxylique, on utilise de preference, en 
quantity €quimol£culaire , vn compost ce formule 




I 



hccc-x-cooe 



3 



0109340 



cans laquelle X est tel que defini ci-dessus, les acides 
L< + )-tartrique, succinique, maleique, fumarique et L- 
glutamique etant particulierement prSferes. 

L'acide dicarboxylique peut etre utilise tel quel cu 
bien dissous dans le meme solvant utilise pour la 2-11- 
piperazinyl) pyrimidine cu encore dissous dans l'eau. 

Ccmme solvant organique on utilise un alcool, 
1'isopropanol de preference, 1' acetone, 1« acetate d'ethyle 
ou similaires. 

Le sel ainsi obtenu est isole selon les techniques 
conventionnelles par simple filtration et cristallisation 
eventuelle. 

La salification peut etre conduite sur une 2-(l- 
piperazinyl) pyrimidine a 1'Stat brut telle qu'obtenue de la 
reaction entre la 2-chlorcpyrimidine et la piperazine selon 
des modes cp€ratoires connus. 

L'activite des composes de la prSsente invention a €t§ 
Svaluee dans les tests predictifs des activites 
antipsychotique, antidepressive et tranquil lisante- sedative 
et du mecanisme d' action dopaminergique. 

L'activite antipsychotique d'un compose representatif , 
le monomaleate de 2- (1-piperazinyl) pyrimidine, a M 
determinee dans le test de 1'antagonisme de la toxicity de 
grcupe due a 1 ' amphetamine (J.H. Burn et al., Arch. Int. 
•Pharmacodyn. Ther. 1958, 113V 290). 

Le monomal€ate de 2- (1-piperazinyl) pyrimidine a etc 
administre i des doses croissantes par voie intraperitoneal 
• a des lots de 10 souris Charles Fiver CD1 pesant 20-22 g et 
groupees dans des cages de 22 cm de long, 12 cm de large et 
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12 era de haute. Trente minutes apr§s l f administration, cn a 
injectg par voie intraperitoneal de 1 • amphetamine a la dose 
de 30 mg/kg. La mortalite des animaux a et€ evaluee durant 
les 24 h qui ont suivi 1' injection d ' amphetamine et 
comparee, dans chaque groupe, a celle du groupe d f animaux 
tSmoins n'ayant regu que le vehicule (serum physiclcgique) • 
Le, tableau ci-dessous montre la dose efficace mediane 
(DE5C) d'antagonisme de la mortality due 3 l f amphetamine. 

TAELEATT I 



1 u 


Compost 


DE50 






(limites de confiance) 




2- (1-piperaziny 1) pyrimidine 


16,5 mg/kg 


15 


monomalgate 


(10,1 - 26,7) 



v De ce tableau, il resscrt que le compose de la prC-sente 
invention possece une bonne activity dans le test de la 
toxicitS de groupe due a 1 1 amphetamine, predictif d'une 
20 action antipsychotique . 

L'activite antidepressive des composes de 1' invention a 
ete evaluee dans le test de I'antagonisme vis-a-vis de 
1 1 installation de la catalepsie prcvocuee par la 
prochlorperazine (K. EiziSre et al., Arzneimittel Forschung, 
25 1982, 32 (II) , 824) . 

Un compose repr€sentatif de l 1 invention, a savcir le 
monomaieate de 2- (1-piperazinyl) pyrimidine, a ete administre 
par voie intraperitoneal a des groupes de 10 rats males 
Wistar pesant 220-24 0 g? des animaux de ccntrole cr.t ete en 
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nS me temps trait.. f ar au s.rum ptysiologicue. One heure 
, pr8s , le. animau* ont requ, par voie sous-cur.nde , de la 
Prochlorperazine a une dose ae 10 Cinq heures a r res 

oette administration, la ncmbre a'animau* cataleptiques a 
5 ate estiva par le test a, bouohon. Ce test consists a 
p*i*l— » les animaux ae telle sorte P'i"*" 
maintenir pendant au moins 20 seoonas leurs patta. en appui 
sur one colonne fon.ee ae trois bouohon. ae liSqe superposes 
(hiut e„r totale 11 cm, . «s perdormances rSalis.es pour 
,0 cheque qroupo d'animaux ont ete compare, a oelles au oroupe 
d-animaux teooins n'syant rec» que le vehicule et la 

pr cch lo rpS r az i ne • 

Le tableau ci-dessous montre le pourcentage 

a 0 i. installation de la catalepsie provoquee 
d'antagonisme de 1 instaxia-ciou 

15 par la prochlorperazine. 

TABLE AO" II 



Dose % d'antagonisme 

Compos fi 

20 2-<l-pipSrazinyl>pyrimidine 0,lmg/kg 
monomaleate 

De oe tableau, il ressort que le monomaleate de 2-U- 
pip4r.slnyl. pyridine da la presente invention est aotrx 
25 aans le test ae la catalepsie provoquee par la 
prochlorperazine, predict!* d-une activite suppressive. 

L . a ctivitS tranquillisante-sSdative des composes de 
X . invention a .it* datermin.e dans le test ae la motilit. des 
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sour is selon la technique de J.R, Eoissier et al. (Arch. Int. 
Pharmacodyn. 1965, 158 , 212) . 

Cn ccntposg repgsentatif de 1' invention, £ savcir le 
monomalgate de 2- (1-pipgrazinyl) pyrimidine, a gtg administrg 

5 par voie intrapgritongale S des lots de 12 souris par dcse; 
en meme temps, un lot d'animaux tgmoins n*a recu cue du 
sSruin physiclcgique. Les animaux ont gtg places 
indivicuellement 45 min aprSs 1 1 administration dans des 
cages actimgtriques type Apelab (L « 26 cm, 1 * 21,5 cm, H » 

10 10 cm) traversges par deux rayons luinineux qui 
impress ionnent line cellule photo-glectrigue. Cfcaque 
traversge d*un faisceau lumineux a gtg ccmptabilisge par un 
compteur individuel. Les scores correspondant aux 
dgplacements des animaux ont gtg enregistrSs pendant 10 min. 

15 Le tableau III ci-dessous rnontre la variation pour cent 

de la motility spontange des animaux traitgs:' aux diffgrentes 
doses par rapport aux animaux tgmoins. 

TABLEAU' III 



20 ComposS Dose Variation % 



2- (1-piperazinyl) pyrimidine 2,5 mg/kg - 51 % ** 

monomalgate 1,25 mg/kg - 29 % * 

0,60 mg/kg - 24 % ns 
25 . 

** p <0,01 * p<0,05 Test "t" de Student 



De ce tableau, il ressort que le monomalgate de 2- (1- 
piperazinyl) pyrimidine ce la prgsente invention manifeste 
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une bonne activite sedative enregistree par une baisse de la 
raotilitl spontanee de la souris. 

Le mecanisme dopamine rgique d'un compose represented 
de 1- invention, la 2- (l-piperazinyl) pyrimidine mono-L< + )- 
tartrate, a tti Studie en comparison avec la base libre 
ccrrespcncante et son chlorhydrate par 1' analyse du 
compcrtement de rotation chez la souris apres lesion 
unilateral du striatum (P. Protais et al. J. Pharmacol. 
1976, 7, 251) . 

Des souris femelles Charles Fiver CDl pesant de 20 a 24 
g ont prealablen,ent fait 1'objet d'une lesion unilaterale du 
striatum par injection stereotaxique de 6-hydroxydcpamine a 
raison de 8 meg par animal. Une semaine apres cette 
operation, la 2- <l-piperazinyl) pyrimidine mono-L< + >- 
5 tartrate, la 2- <l-piperazinyl> pyrimidine chlorhydrate et la 
base libre ont ete administrees par voie orale a des groupes 
de 6 souris a une dose correspondent a 0,15 mg/kg de base 
libre . Le nonbre de rotations I ete evalue, pendant 2 
minutes, 1, 3 et 6 heures apres 1 • administration des trois 
U prcduits. Les rotations ipsilaterales S la lesion ont ete 
comptees positivement, celles contralaterals ont Ctf 
com P t€es negativement. La somme algebrigue des rotations 
Pour chaoue group* d'animaux traites a M comparee B celle 
du groupe d'animaux temoins n'ayant recu que le vehicule 
25 (serum physiologique) . 

Le Tableau IV ci-dessous montre la variation pour cent, 
par rapport aux animaux temoins, des rotations. 
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Compost 


Variation % apr§s minutes: 


60 


180 


360 


2— (1— pipgrazinyl) — 
pyrimidine base 


- 94 ** 


- 62 ** 


- 60 ** 


2- (1-pipSrazinyl) - 

pyrimidine 

chlorhydrate 


- 29 ns 


- 27 ns 


- 22 rs 


2- (l-pip€razinyl) - 
pyrimidine mono- 
L (+) -tartrate 


- 88 ** 


- 98 ** 


-124 ** 


** significatif p < 
ns:. ncn significati 


0,01 

£ 


Test "t" 


de Student 



De ce tableau il ressort que la base r§duit d'une fa^-on 
significative la somme alg€brique des rotations 
ipsilatgrales et contralaterals £ la lgsion, alors cue le 
chlorhydrate n f a pas d'effet signif icatif . 

15 Ce tableau mcntre aussi que le chlorhydrate est inactif 

aussi dans le temps et que la base libre montre une tendence 
H la diminution de 1* activity dans le temps. Par centre, la 
2- (l-pip£razinyl) pyrimidine monc-L (+) -tartrate de la 
pr§sente invention est plus puissante dans le temps que les 

20 produits de r€f£rence, et, en plus, son activitS augmente 
signif icativement dans le temps. Plus particuliSrement, le 
composg reprSsentatif de l f invention, 3l la 6Sme heure, non 
seulement r§duit la somme algSbricue ci-dessus, mais il 
montre une variation negative supSrieure S 100 %. Ce 

25 rSsultat surprenant prouve que le nombre des rotations 
ccntralatgrales & la lesion est plus grande que le ncmbre 
des rotations ipsilatSrales la lgsion. 
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L'activite psychotrcpe dopaminergique des composes de la 
presente invention et leur faible tcxicite les render 
utiles comme medicaments < 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente 
5 invention concerne des compositions pharmaceutiques 
renfermant les sels acides de la 2- U-piperazinyl) pyridine 
avec les acides dicarboxyliques en tant qu' ingredients 

actifs. 

ingredients actifs prefers sont les composes de formula 

10 I ci-dessus. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente 
invention pour 1' administration orale, parenteral, 
sublingual, transdermique ou rectale, le sel de la 2-U- 
piperazinyDpyrimidine avec un acide dicarboxylique utilise 
15 comme ingredient actif, peut etre administre sous formes 
unitaires d« administration, en melange avec des supports 
Pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains 
Pour le traitement des troubles de 1'humeur ou du 
comportement, notamment dans le cas de psychose, depression, 
20 ainsi cue des Stats' anxieux et des insomnies. Parmi les 
formes unitaires d- administration appropriees, 11 y a les 
formes par voie orale telles que les comprimes, les gelules, 
les poudres, les granules et les solutions ou suspensions 
orales et les suppositoires pour une administration rectale. 
25 xfin d'obtenir 1-effet psychotrope desire, la dose de 

prinoipe actif peut varier entre 0,1 et 100 mg par kg de 
poids du corps et par jour. 

Chaque dose unitaire peut contenir de 1 a 300 mg 
d> ingredient actif en combinaison avec un support 
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pharmaceutique. Cette dose unitaire peut etre adrcinistr€e 1 
a 4 fois par jour pour le traitement des troubles de 
l f humeur ou du comportement, 

Les exemples suivants illustrent l f invention sans 
5 toutefois la limiter. 
EXEEPLE' 1. 

Cn chauffe au reflux pendant 18 heures un melange de 3,2 
q de 2-chloropyrimidine et de 1.2,1 g de pipSrazine anhydre 
dans 100 ml d'ethancl absolu, puis on €vapore §. fond sous 

10 pression r€duite et H chaud. On reprend le r£sidu avec 400 
ml d'Sther di€thylique, on lave la solution ainsi obtenue 
d'abord avec 10 ml d'une solution aqueuse d'hydroxyde de 
sodium 1*1, puis avec 20 ml d'eau. On sSche la solution 
organique sur du sulfate de sodium anhydre, on la filtre et 

15 on l*€vapore £ sec sous pression r£duite. On dissout I'huile 
ainsi obtenue dans 30 ml d ■ isoprcpanol et on ajoute H la 
solution 2,7 g d'acide malfiique dissous dans 3 0 ml 
d 1 isopropanol §. 60 °C environ. De la solution ainsi obtenue 
cristallise le produit qui est filtrS et s£chg. On obtient 4 

20 g de monomalSate de 2- (1-pipgrazinyl) pyrimidine; F. 160- 
162°C. Par cristallisation ultSrieure de l'Sthanol § 95%, le 
point de fusion ne change pas. 
EXEKPLE* 2\ 

A une solution de 1,64 g de 2- (l-pip§razinyl) pyrimidine 
25 cans 15 ml d ' isopropanol, on ajoute, 5 la temperature de 50- 
60°C, une solution de 1,16 g d f acide malgique dans 15 ml 
d f isopropanol • Cn obtient ainsi le monomalgate de 2-(l- 
pip^razinyl) pyrimidine, identique au produit de l^xerople 1. 
De la meme fa<jon, on obtient: 
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- le monofumarate de 2- (1-piperazinyl) pyrimidine, P. 201- 
2C3°C, 

- le mono-L (+) -tartrate de 2- (1-piperazinyl) pyrimidine, F. 
165-168°C, 

- le monosuccinate de 2- (1-piperazinyl) pyrimidine, F. 173- 
176°C. 

Le rendement dans toutes ces preparations est d 1 environ 

95%. 

EXEBPLE' 3". 

A une solution de 1,6 4 g de 2- (l-pip€raziny 1) pyrimidine 
dans 100 ml d' acetone, on ajoute, a la temperature de 45°C, 
une solution aqueuse de 1,47 g d'acide glutamique. On 
evapore a sec et on reprend le rSsidu par de 1* ether de 
pfitrole. On obtient ainsi le mono-L- glutamate de 2-(l- 
pipgrazinyl) pyrimidine; F. 188-190°C? rendement 95%. 
EXEMPLE" 4". 

On prepare des gglules a base d'un des composes des 
exemples 1 a 3 ayant la composition suivante: 

principe actif 15 mg 

. , 120 mg 

lactose 

st€arate de magnesium 5 rog 

en melangeant intimement ces charges des ingredients ci- 
dessus et en versant le melange dans des geiules de gelatine 
dure . 

EXEMPLE' 5". 

On prepare des ccmprim6s a base d'un des composes des 
exemples 13 3 ayant la composition suivante: 
principe actif 20 mg 

lactose 100 m * 
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cellulose micrccristalline 30 nc 

amidcn de ma is s€ch€ 40 mg 

stSarate ce magnesium 5 m g 

en brcyant l'ingr€dient actif jusqu'St une dimension 
5 particulaire de 0,4 mm, en le faisant passer 3 travers un 
tamis de 0,4 mm d'cuverture ce maille, en m€langeant la 
matiere brcy£e avec les autres constituants et en comprimant 
pour former les ccmprimgs. 

De la meme faq-on, on prepare des comprimgs contenant 4 0 
10 mg d f ingredient actif. 
EXEMPLE' 6~ 

En opSrant comme d€crit dans l'Exemple 5 ci-dessus, on 
prepare des comprirogs ayant la composition suivante: 
principe actif 50 mg 

15 Setose 95 mg 

amicon de mais 10 o mg 

talc 4,5 mg 

st£arate de magnesium 0,5 ma 
EXEMPLE* T. 

On prepare des suppcsitoires 21 base d , un des composes 
des exemples 1^3 ayant la composition suivante: 

principe actif 50 mg 

lactose 250 mg 

masse pour suppositoires q.s.p. 1,7 a 

On melange la substance active avec le lactose et on met 
le mglange uniformement en suspension dans la masse pour 
suppositoires fondue. On verse la suspension dans des moules 
refroidis pour former des suppositoires d'un poids de 1,7 g. 
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REVINDICATIONS 

1. Un sel acide de la 2- (1-piperazinyl) pyrimidine avec un 
acide dicarboxylique. 

2. Cn sel selon la revendication 1, ayant la fornmle 



C>p/^H , HOOC-X-COOH 



dans laquelle X represente un croupe alkylene ayant 13 3 
atomes de carbone, un crcupe vinylene, un groupe 
hydroxyethylene, un groupe 1, 2-dihydrcxyethylSne, un groupe 
aminoSthylene ou un groupe amino-l,3-prcpylene. 

3. Kcnomaleate de 2- (1-piperazinyl) pyrimidine . 

4. Mcnofumarate de 2- (1-piperazinyl) pyrimidine . 

5. Konosuccinate de 2- (1-piperaziny 1) pyrimidine. 

6. Mono-L(+) -tartrate de 2- (1-piperazinyl) pyrimidine. 

7. Proc€d€ pour la preparation de sels acides de la 2-(l- 
piperazinyl) pyrimidine avec des acides dicarboxy licues 
caracterisS en ce que l'on traite la 2- (1-piperazinyl) - 
pyrimidine avec la quantitS calculee d'un acide 
dicarboxylique dans un sclvant organique ou organicue 
aqueux. 

8. Procede selon la revendication 7 caracterise en ce que 
la salification est conduite sur une 2- (1-piperaziny 1) - 
pyrimidine brute, telle qu'obtenue de la reaction entre la 
2-chlorcpyrimidine et la pip€razine. 

9. Procede selon la revendication 7 caracterisS en ce que 
comme acide dicarboxylique on utilise un compos€ de formule 

EOCC-X-COOH 
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dans laquelle X est tel que dgfini dans la revendication 2. 
10. Procide selon la revendication 9, caractgris£ en ce 

que l'acide dicarboxylique utilise est en quantitS 
SquimolSculaire. 

11., Composition pharmaceutique a action psychotrope 

dopaminergique renfermant, en tant qu' ingrSdient actif, un 
ccmposS selon une des revendications 1 a 6. 

12. Composition pharmaceutique selon la revendication 11 , 
sous forme de dosage unitaire. 

13. Composition pharmaceutique selon la revendication 12, 
caractSrisSe en ce qu'elle ccntient, pour chaque units de 
dosage, de 1 a 300 mg d* ingredient actif en melange avec un 
excipient pharmaceutique. 



